









p16INK4A-expressing mesenchymal stromal cells restore the 
senescence–clearance–regeneration sequence that is impaired in 
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(Mesenchymal Stem/Progenitor cell: MSC)」は、生体内に投与後ほとんどの細胞が消
失するにも関わらず、なぜ治療効果が継続するのか、未だそのメカニズムは不明な部
分が多く残されている。 
細胞老化は、細胞がダメージに応答して、p16INK4A や p53 など細胞老化因子を発現



















の p16INK4A を発現し、M1 マクロファージ、NK 細胞が増加した後に、速やかに数
を減少した。一方、慢性筋炎モデルマウスでは、間葉系前駆細胞の p16INK4A の発現






添加したところ、MSC の p16INK4A の発現が上昇すると共に、OCT4 や SOX2 など
幹細胞性マーカーの上昇をみとめた。この p16INK4A+MSC を慢性筋炎モデルマウス
に投与したところ、M1マクロファージ、NK細胞を動員し、組織の修復を促すことが
わかった。さらに、治療用 MSC の p16INK4A を CRISPR/Cas9 で KO し、慢性筋炎
モデルマウスに投与すると、動員される免疫細胞が減少し、組織修復が低下したこと
から、MSC の p16INK4A の発現により、細胞老化―クリアランス－リモデリング連
鎖を起こすことが明らかになった。 
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 骨格筋に内在する間葉系前駆細胞が、組織修復時に細胞老化因子 p16INK4A を発現し、
その後貪食機能をもった免疫細胞を動員し、老化細胞を除去して組織を修復に導くことを
明らかにした。胎盤抽出液で p16INK4Aの発現を高めた間葉系間質/幹細胞を多発性筋炎モ
デルマウスに投与すると、細胞老化—クリアランスーリモデリング連鎖を引き起こし、慢性
炎症に対して高い治療効果を示すことを明らかにした。間葉系間質/幹細胞の p16INK4Aを
ノックアウトすると細胞老化—クリアランスーリモデリング連鎖が起こされず、治療効果を
低減させた。導き出された結果は、臨床研究が先行する間葉系間質/幹細胞治療において長
年の謎とされた、生体に投与後に消失してもなお治療効果を発揮する間葉系間質/幹細胞の
治療メカニズムを明らかにしたものであり、臨床的意義は高い。 
 以上の研究成果は研究デザインおよびデータ解析、結果の解釈から臨床意義まで明確で
あり、優れた成果である。審査委員全員の同意により申請者は博士(医学)の学位授与に値す
ると判断した。 
 
 
